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   应用现代免疫学和分子生物学方法 探讨TF的抗HBV活性及其机制 临床试验
结果显示,TF治疗慢性乙肝有显效 其近中期疗效与IFN相似 TF与IFN联用有协
同作用 体外实验显示TF对2.2.15细胞株有凋亡作用 其凋亡作用与促进Fas抗
原表达和下调Bcl-2表达有关 抗HBV实验显示 TF直接抗HBV作用很弱 其抗HBV
复制作用主要通过淋巴细胞介导 体内外的T细胞功能检测显示 TF有促进慢性
乙肝患者淋巴细胞增殖 IFN- 和IL-2分泌 并调节免疫紊乱等作用 同时 下
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    TF (thymosin fraction ) is a group of small bio-peptides isolated from thymus tissue. 
Recently, many published reports showed that large dose of TF remarkably showed a significant 
effect on chronic hepatitis B (CHB), and there was a co-operate effect of TF combined IFN in 
chronic hepatitis B therapy. But its treatment mechanisms are remained unclear. The effects of TF 
on T cell immune activities and its anti-HBV mechanisms were studied in this thesis in vivo and 
vitro with modern methods of immunology and molecular biology. 
   167 cases of CHB patients were selected and grouped into 4 groups: TF group(26 cases), IFN 
group(45 cases), combining group(TF+IFN, 72 cases), liver protecting group (LP group, 24 cases), 
and treated respectively for six months. The main detected indicators include ALT, AST, HBV 
DNA, HBeAg. Their short-term effects showed that turn- negative rate of HBV DNA and HBeAg 
in TF, IFN, TF+IFN, and LP groups were 42.31%, 38.46%; 48.89%, 42.22%; 65.33%, 55.56%; 
and 12.5%, 8.3%, respectively. The turn-negative rates of HBV DNA and HBeAg for TF, IFN, or 
TF+IFN groups were higher than LG group (p<0.05), among which TF+IFN group was the 
highest one. Following-up results of some cases showed that TF had remarkably a significant 
therapeutic effect on CHB, with a similar effect of IFN at short and middle term, and that TF 
combined IFN had a synergy on CHB.  
  HepG2.2.15 cell line (2.2.15) is a suitable model for the replication of HBV in vitro; it can be 
used for screening and value of anti-HBV drugs. No cytotoxicity and no growth inhibition on 
2.2.15 cell line were observed in cell growth inhibiting test when the concentration is lower than 
100 g/ml. When TF is higher than 100 g/ml, 2.2.15 cell line’s growth was dramatically 
Inhibited. With flow cytometry technique assay, little effect of TF on 2.2.15 cell’s cycle was 
observed. Tunnel assay of cell apoptosis demonstrated TF produced an apoptosis on 2.2.15 cell at 
TF 100 g/ml, which indicated it’s apoptosis caused by TF was partly responsible for growth 
inhibition of 2.2.15 cell lines. Results of Fas AP stain and Bcl-2 western-blotting assay showed 
that TF up-regulated the expression of Fas antigen at the range of 6.25-50 g/ml and the 
expression of Bcl-2 protein as low as 50 g/ml, but down-regulated Bcl-2 protein expression 
when TF is higher than 100 g/ml, which implied that TF had two directions in adjustment of 
Bcl-2.  
   Investigations of anti-HBV test in vitro have demonstrated that TF ( < 100 g /ml) alone can 
inhibit HBsAg secret in some extent, but not inhibit the secret of HBeAg and HBV DNA on 
2.2.15 cell line. When TF’s concentration is above100 g/ml, the Inhibition on secreting HBsAg 
and HBVDNA is obvious, and such effect is related to the growth inhibition of the cell. These 
results showed that TF has a weak direct inhibition on the growth of the cell. With the 













enhanced. It demonstrated that the lymphocyte-mediated path was the main way of TF against 
HBV replication. 
    In vitro, It was indicated that TF has direct enhancement for the proliferation of PBMC, 
meanwhile, it enhanced the inducing of PBMC secreting IFN-a and increased the ratio of cells 
secreting IL-2. The analysis of T cell sub-population detection demonstrate that TF increased 
ratios of CD2+ and CD3+ subpopulation in healthy group and CHB patients, and up-regulated 
CD4+, down-regulated CD8+ in CHB patients, and promoted that the ratio of CD4/CD8 tend to 
normal. But TF has little effect on the percentage of CD4+ and CD8+ in healthy group. The results 
in vitro showed that TF can adjust the balance of immune system and promoted lymphocytes 
proliferation, differentiation and maturing in vitro. Such regulation role and inducing IFN 
production of TF was further confirmed by treatment trial on CHB in vivo. In addition, TF also 
can decrease level of sIL-2r and TNF and increased 2-MG level in patients’ serum, indicating 
it's remarkable regulation roles on lymphocyte’s functions and cytokine production in CHB’ 
patients. 
   Mentioned above all, results of TF’s anti-HBV both in vitro and vivo indicated there were 
certain direct inhibition of TF on HBV. But in vivo, the inhibitory mechanism of TF on HBV 
replication and treatment mechanism of TF on CHB would be mainly related to the enhancement 
of immune function and correction of immune dysfunction.  
 
1.Yan Jiang-hua, J. of  Xiamen University (Natural Science),37(5):769(1998). 














胸腺肽治疗慢性乙肝疗效及其抗H B V机制 
摘    要 
     胸腺肽(Thymosin Fraction TF)是一组从胸腺组织提取的小分子生物多肽, 
对机体免疫功能的调节 T细胞的分化 成熟以及自身免疫稳定性的维持均具有







    将167例慢性乙肝的患者分成四组 分别接受TF TF组26例 IFN IFN组45
例 TF+IFN TF+IFN组72例 和护肝药 护肝组24例 处理 以ALT AST HBeAg
和HBV DNA等为主要观察指标 分组治疗6个月 近期疗效显示 治疗6个月时各
方案组对ALT和AST指标均有较高的下降率和复常率 表明四种方案对慢性乙肝患
者的肝细胞破坏均有保护作用 治疗6个月时 TF组 IFN组TF+IFN组和护肝组的
HBV DNA和HBeAg阴转率分别为42.3%和38.46% 48.9%和42.2% 68.05%和55.56%
12.5%和8.3% 前三组的HBV DNA 和HBeAg阴转率均强于护肝组 p<0.05 ,其中
尤以TF+IFN组效果最佳 随访结果显示TF组 IFN组和TF+IFN组仍维持较高的HBV 
DNA和HBeAg阴转率与较低的HBV DNA和HBeAg阳转率 证实TF治疗慢性乙肝有显
效 其近中期疗效与IFN相似 TF与IFN联用有协同作用  
    HepG2.2.15(下简称2.2.15)细胞株是HBV体外复制的良好模式 可用于抗HBV
复制药物的筛选与评价 细胞生长抑制实验显示 在TF<100 g/ml时,对2.2.15
细胞株没有细胞毒和细胞生长抑制作用 当TF>150 g/ml时 对2.2.15细胞株有
明显的生长抑制作用 但在TF<350 g/ml范围内 未见有明显的细胞毒作用 流
式细胞仪检测显示TF对2.2.15细胞生长周期影响不明显 Tunnel法实验显示
TF>100 g/ml时对2.2.15细胞株有凋亡作用 表明TF对2.2.15细胞的生长抑制作
用部分与其细胞凋亡作用有关 Fas抗原AP染色法实验表明 TF在6.25-50 g/ml
范围内对Fas抗原表达有上调作用 但Westen-blotting检测显示 50 g/ml的TF
对Bcl-2表达有上调作用 大于100 g/ml的TF对Bcl-2的表达有下调作用 提示
TF对Bcl-2有双向调节作用  当>TF100 g/ml时 TF上调Fas表达 下调Bcl-2
的表达 二者协同促进细胞通过FasL-Fas 途径凋亡 并使细胞生长速率下降  
    体外抗HBV实验显示 TF浓度<100 g/ml时 对2.2.15细胞株HBsAg产生有一
定的抑制作用 但对HBeAg和HBV DNA没有抑制作用 TF>150 g/ml时,对HBsAg
HBeAg和HBVDNA均产生显著的抑制作用 但这种作用主要与其细胞生长抑制作用
有关 这些结果表明 TF对HBV复制的直接抑制作用很弱 在有淋巴细胞参与的













HBsAg HBeAg和HBV DNA产生的抑制率分别达到66.2% 48.6%和58.5% 表明TF
的抗HBV复制作用主要通过淋巴细胞介导  
    PBMC增殖实验结果显示 TF  6.25-50 g/ml 对PBMC增殖反应有直接的促
进作用 同时促进PBMC IFN- 诱生能力增强和IL-2分泌细胞频率增加 T细胞亚
群百分率检测结果显示 TF对健康人和慢性乙肝患者的CD2+ CD3+亚群均有上调
作用 并促使慢性乙肝患者CD4+亚群上调 CD8+亚群下调 CD4+/CD8+比例趋于正
常 但对健康人CD4+/CD8+比例无显著影响 体外结果表明TF有促进T细胞增殖分
化成熟和调节免疫平衡作用 TF临床治疗实验结果进一步证实TF对慢性乙肝患者
CD4+/CD8+比例的调节作用和IFN诱生作用 同时 血清细胞因子检测显示 TF对
sIL-2r和TNF有下调作用 对 2-MG有上调作用 表明TF对慢性乙肝患者T淋巴细
胞功能及其淋巴因子产生均有显著的调节作用  
    综上所述 TF对HBV复制抑制有一定的直接作用 其抑制HBV复制和治疗慢性
乙肝机理主要与其免疫增强和免疫调节功能有关  















Treatment Effects of TF on Chronic Hepatitis B and Its Mechanism 
against Hepatitis Virus B 
ABSTRACT 
    TF (thymosin fraction ) is a group of small bio-peptides isolated from thymus 
tissue, which plays a very important role in regulation of organism immune functions, 
maturing of T cells, as well as maintaining the immune stability of bodies. Nowadays, 
TF has been used wildly in clinical therapy for viral, tumor and immunodificiency 
diseases. Recently, many published reports showed that large dose of TF remarkably 
showed a significant effect on chronic hepatitis B (CHB). Meanwhile, there was a 
co-operate effect of TF combined IFN in chronic hepatitis B therapy. But its treatment 
mechanisms are remained unclear, and the best therapy program for CHB is still 
under investigating. The purpose of this thesis was to investigate the effects of 
high-dose TF on T cell immune activities and its anti-HBV mechanisms in vivo and 
vitro and to analyze and assess the therapeutic effects of TF on CHB using modern 
methods of immunology and molecular biology, in order to provide a scientific basis 
and theoretical guide for new program and best parameters in CHB’ therapy.  
   167 cases of active chronic HB patients were selected and grouped into 4 groups: 
TF group(26 cases), IFN group(45 cases), combining group(TF+IFN group, 72 cases), 
liver protecting group (LP group, 24 cases), and treated respectively for six months. 
The main detected indicators include ALT, AST, HBV DNA, HBeAg. Their 
short-term effects all showed that there was a sharp decreasing rate and turn-normal 
rate of ALT and AST at sixth months, and indicated that there was a similar protection 
for liver cells in four groups. Turn- negative rate of HBV DNA and HBeAg in TF 
group, IFN group, TF+IFN group, and LP group were 42.31%, 38.46%; 48.89%, 
42.22%; 65.33%, 55.56%; and 12.5%, 8.3%, respectively. The turn-negative rates of 
HBV DNA and HBeAg for TF, IFN, TF+IFN groups were higher than LG group 
(p<0.05), among which TF+IFN group was the highest one. Following-up results of 
some cases showed that TF group, IFN group, and TF+IFN group all maintained a 
higher turn-negative and lower turn-positive rates. The results proved that TF had 
remarkably a significant therapeutic effect on CHB, with a similar effect of IFN at 
short and middle term, and that TF combined IFN had a synergy on CHB. 
  HepG2.2.15 cell line (2.2.15) is a suitable model for the replication of HBV in vitro; 
it can be used for screening and value of anti-HBV drugs. No cytotoxic effect and no 
growth inhibition on 2.2.15 cell line were observed in cell growth inhibiting test when 
the concentration is lower than 100 g/ml. When TF is higher than 100 g/ml, 2.2.15 
cell line’s growth were dramatically Inhibited. but when TF is lower than 350 g/ml, 
no cytotoxic effect on 2.2.15 cell lines was observed. With flow cytometry technique 
assay, little effect of TF on 2.2.15 cell’s cycle was observed. Tunnel assay of cell 
apoptosis demonstrated TF produced an apoptosis on 2.2.15 cell at TF 100 g/ml, 
which indicated it’s apoptosis caused by TF was partly responsible for growth 
inhibition of 2.2.15 cell lines. Results of Fas AP stain and Bcl-2 western-blotting 













6.25-50 g/ml and the expression of Bcl-2 protein as low as 50 g/ml, but 
down-regulated Bcl-2 protein expression when TF is higher than 100 g/ml, which 
implied that TF had two directions in adjustment of Bcl-2. TF, higher than 100 g/ml, 
promoted the expression of Fas , and inhibit Bcl-2 expression. The synergy of Fas and 
Bcl-2 caused cell’s apoptosis through Fas-FasL path, so as to lower the growth rate of 
the cells. 
   Investigations of anti-HBV test in vitro have demonstrated that TF ( < 100 g /ml) 
alone can inhibit HBsAg secret in some extent, but not inhibit the secret of HBeAg 
and HBV DNA on 2.2.15 cell line. When TF’s concentration is above100 g/ml, the 
effect on HBsAg, HBVDNA is obvious, and such effect is related to the growth 
inhibition of the cell. These results showed that TF has a weak direct inhibition on the 
growth of the cell. With the coordination of lymphocyte, the inhibition on the 
expression of HBV markers is strikingly enhanced. At 50 g/ml , TF reached the 
highest inhibition on HBV markers, 66.2%, 48.6%, and 58.5% were the inhibitory 
rate for HBsAg, HBeAg, and HBV DNA, respectively. It demonstrated that the 
lymphocyte-mediated path was the main way of TF against HBV replication. 
    In vitro, It was indicated that TF has direct enhancement for the proliferation of 
PBMC, meanwhile, it enhanced the inducing of PBMC secreting IFN-a and increased 
the ratio of cells secreting IL-2. The analysis of T cell sub-population detection 
demonstrate that TF increased ratios of CD2+ and CD3+ subpopulation in healthy 
group and CHB patients, and up-regulated CD4+, down-regulated CD8+ in chronic 
HB patients, and promoted that the ratio of CD4/CD8 tend to normal. But TF has little 
effect on the percentage of CD4+ and CD8+ in healthy group. The results in vitro 
showed that TF can adjust the balance of immune system and promoted lymphocytes 
proliferation, differentiation and maturing in vitro. Such regulation role and inducing 
IFN production of TF was further confirmed by treatment trial on CHB in vivo. In 
addition, TF also can decrease level of sIL-2r and TNF and increased 2-MG level 
in patients’ serum, indicating it's remarkable regulation roles on lymphocyte’s 
functions and cytokine production in CHB’ patients. 
   Mentioned above all, results of TF’s anti-HBV both in vitro and vivo indicated 
there was certain direct inhib ition of TF on HBV.  But in vivo, the inhibitory 
mechanism of TF on HBV replication and treatment mechanism of TF on CHB would 
be mainly related to the enhancement of immune function and correction of immune 
dysfunction.  
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前      言  
    有关流行性肝炎的报道可以追溯到公元前 历史悠久 几千年来 病毒性肝
炎 尤其是乙型病毒性肝炎 对人类的危害从未停止过 目前 全世界至少尚有
3亿以上的乙型肝炎病毒 HBV 携带者 仅在中国就有1.2亿个乙肝病毒携带者
全国有50%的人口经受了乙肝病毒的感染 乙肝的年发病率约为230/10万 全国
每年新增病人数约269万例 现有乙肝患者2800万人[1-3] 乙型肝炎易形成慢性




    人们真正认识乙肝病毒只是近30年的事情 本世纪初 世界各地都发现了
输血制品或接种疫苗后发生的长潜伏期的 肝炎 认为可能是由于血液中含有
或注射用具污染了血清性的病毒 1965年 Blumberg等[7]发现了所谓的 澳大
利亚抗原 即HBsAg 及其与乙型肝炎的密切关系 1970年 Dane等[8]在电镜
下鉴定了Dane颗粒 即HBV病毒颗粒 揭开HBV真正面目的序幕从此拉开 随
着分子病毒学的发展 Summers等[9]于1975年利用限制性内切酶技术 对HBV
基因组进行详尽的限制性内切酶图谱分析 HBV的分子结构也随之阐明 1978
年以来 利用DNA重组技术对HBV的主要亚型已克隆成功[10.11] 此后 通过对
鸭肝肝炎病毒复制模型的研究 了解了嗜肝DNA病毒复制须经历其独特的RNA
中间体[12.13] 随着PCR技术及快速自动DNA测序技术的建立及其在乙型肝炎研
究领域的应用 有关HBV的基因结构 编码蛋白 合成途径 装配分泌等问题已
基本阐明[14] 至此 人们对HBV的认识已提高到分子水平  
    1 HBV病毒形态简介 
    完整的HBV病毒颗粒 图1 首先由Dane等[8]描述 亦称Dane颗粒 电镜
下呈双层外壳的圆形颗粒 直径约42 nm 外膜 envelope 厚约7 nm 用去污
剂将外膜剥脱后暴露核心 core 核心颗粒为20面体的对称结构 直径约27 nm
其核衣壳 capsid 厚约2 nm 核心中含病毒DNA基因组 DNA聚合酶 蛋白


















子 40-80个中蛋白分子和大蛋白[16] 核衣壳仅由一种主蛋白 HBcAg 组成
其所含的蛋白激酶活性可使核衣壳蛋白磷酸化[17]  
    2 HBV 病毒基因组简介 
    1)基因组结构   
    HBV 基因组结构精密 独特 是一个仅约 3.2 kb 的小环形 DNA 双链的长
度不对称 全长的长链因与病毒 mRNA 互补 按惯例将其定为负链 较短的一
链则定为正链 正链仅 5 端固定 其长度可为负链的 50%-100% 其 3 端位
置不定 因而在病毒群体中有不同长度的正链与全长的负链匹配 仅有部分长度
为双链 图 2  两链的 5 端固定 5 端间 核苷酸位置 nt1601-1826 的
224bp 为粘性末端 cohesive terminus 其两侧各有顺向 11bp(5
TTCACCTCTCG)的直接重复序列 direct repeat DR DR1 和 DR2 在病毒复
制中起重要作用 DR1 是前基因组 RNA 和负链 DNA 合成的起点 DR1 和 DR2























    2 基因组成 
    HBV负链核苷酸序列至少有4个开放阅读框架 open reading frame, ORF
C P和S三个基因分别编码核衣壳 聚合酶和外膜蛋白 另一ORF因开始鉴定
时对其基因产物的功能不明而称X 现已了解X蛋白调节病毒基因的转录水平




             图3    HBV基因表达的调节序列 
 
    S-ORF分为S基因 前S2区和前S1区 各有其起始密码ATG 前S2区和S
基 因 在 所 有 HBV 亚 型 中 都 是 恒 定 的 长 度 分 别 为 165 和
678bp(nt3178-155-832) 而前S1区的5 端在ad亚型较ay亚型多33 adr 或
12bp(adw) 有324 -290bp 分别开始于nt2854 2877或2888 前S区的氨基酸
改变 15% 可较S基因的 7.5% 多一倍 提示前S蛋白对病毒装配的重要性
可能不及S蛋白[19] 前S区变异可能是逃避宿主免疫的一种方法[20]  
    C-ORF分为C基因 nt1901-2450 和前C区 nt1814 -1900 各有起始密
码ATG 这一区段最保守 是免疫攻击的靶表位所在 可能发生变异而使感染持
续[21]  
    X-ORF在nt1374 -1837, adr亚型有27bp的短缩 其基因产物有转录激活增
强子和启动子的转录功能[22.23]  
    P-ORF在nt2307-0-1621 是最长的ORF 其开始区段与C-ORF重叠 中间













H 各该区段依次在 nt2307-2840 nt133-1128 和 nt1129-1621, 其间的
nt2841-132为不编码的间隔区  
    3 调节序列 
    HBV基因表达 由控制转录的启动子和增强子所调节  
    启动子 promotor ORF分别有各自的启动子 C基因启动子cp则是多功
能的  
    S基因启动子sp1(nt2219-2780)和sp2(nt2809-3152)分别调节转录2.4 kb 
mRNA和2.1 kb mRNA 前者编码外膜大蛋白 后者编码中蛋白或主蛋白[24]  
    X基因启动子xp(nt1235-1374)调节转录0.8 kb的mRNA 编码X蛋白  
    C基因启动子cp(nt1643-1849)是HBV复制的关键调节因子 由基本启动子
(nt1742-1849)和上游调节序列(nt1643-1742)两部分构成 后者是前者的强激发
者  
增强子(enhancer element, Enh) 在病毒基因的转录调节中有重要作用 已
知 有 两 种 Enh: Enh1(nt974--1247) 位 于 P 基 因 中 末 段 内 含 xp; 
Enh2(nt1627-1774) 位于X基因中 末段内含cp Enh隐藏在ORF中 十分保
守 图3  
    尽管Enh序列不长 却含几个功能区段 即几个DNA-蛋白相互作用区 可
分别与一些细胞因子结合[25] 这些细胞因子是肝细胞专一性的 这就规定了HBV
的亲肝性 但亦有一些非肝特异的 泛性的细胞因子 实际上 在Enh1区段只
需约50个核苷酸的短小序列 即可保持其主要功能  
    HBV是已知最小的真核细胞DNA病毒 有如下几个特点 利用重叠的ORF
来编码蛋白质 3.2 kb基因组序列的利用率高达150% 而HBV蛋白质的编码容
量达到200% 所有调控序列均位于蛋白编码区内 一般病毒的基因含外显
子 exon 和内含子(intron) 由基因转录为mRNA须剪除插入部分 经多次拼
接 splicing 才形成成熟的mRNA HBV DNA全基因组不含内含子 全是表达
序列 十分经济 一个ORF 如C-ORF 可转录两种RNA 前C-mRNA和
C-mRNA 一种mRNA 如2.1 kb mRNA 可编码两种蛋白 外膜中 主蛋
白 HBV基因序列具有逃避免疫的多变性 所以 在已知可感染人体而具有独
立复制功能的双链DNA病毒中 HBV是基因组最小 最先进 最经济的一种  
二 乙型肝炎病理学研究 
    1 HBV侵入肝细胞的可能机制 
乙型肝炎病毒 HBV 入侵靶细胞 是病毒感染细胞并引起病变的第一步
目前认为病毒表面蛋白具有识别功能 能与细胞膜上相应受体结合或通过其他因
子介导吸附于细胞  













Yu等报道[26]HBV能与戊二醛聚合的人血清白蛋白 gPHSA 相结合 已知
肝细胞膜上具有白蛋白受体以及白蛋白聚合体受体 PA-R 后者可以摄取循环
血中因分子老化而聚合的白蛋白 因而提出HBV可通过PHSA和细胞膜上相应的
受体结合 从而使HBV结合于细胞[27] PA-R主要存在于肝细胞膜上 故HBV具
有嗜肝的器官特异性 现已确认HBV上的PHSA受体是由前S2基因编码 分子量
为8 Kd的糖基肽 由55个氨基酸组成 含前S2的HBV或合成的前S2肽段 氨基
酸120-145 皆能藉PHSA的桥联作用与HepG2的相应受体结合 而抗前S2的血
清能抑制这种结合[29]  
    2 H B V与肝细胞受体直接结合 
    Bchini氏等[30]首次成功地以HBV颗粒感染HepG2细胞 一株利用人肝胚瘤细胞





了前S1不同肽段抗血清的抑制作用 证明其中抗前S1 氨基酸21-47 血清能阻
断HBV与HepG2细胞的结合 并且 前S1 氨基酸21-47 是唯一能与人抗HBV
以及兔抗HBV有反应的肽段 说明HepG2细胞表面的HBV受体是针对前S1的某
一特定区 1991年 Petit等[32]以抗独特型抗体 Ab2IgG 及免疫酶染色法证实
了HepG2细胞上前S1 氨基酸21-47 受体的存在 此后 通过纯化能与前S1
氨基酸21-47 相结合的HepG2的特异性受体 证实其为31 Kd的糖蛋白  
    综上所述 HBV可以通过其包膜蛋白 特别是前S1和前S2 与宿主细胞上
的相应受体结合而感染细胞 这些受体在细胞膜上具有重要生理功能 病毒与之
结合不仅能藉此进入和感染细胞 而且可以引起一系列生化 生理功能障碍 在
发病机制中成为首要环节  
    2 乙型肝炎肝细胞损伤的可能机制 
    由于大量存在着无症状的HBsAg携带者 且肝细胞内HBsAg表达量与肝脏
损伤不一致 以及表达HBsAg的培养细胞并无功能及生长异常等现象 故一般
认为HBV并不直接致细胞病变 即使有也不重要[33] 但原位杂交在损伤的肝细




起主导作用 这一观点已成共识[35]  
    1 Tc损伤机制 
    人感染HBV后 首先由抗原提呈细胞 antigen presenting cells APC)将病













素1 IL-1 IL-1促使Th增殖 活化并释放白细胞介素2 IL-2 IL-2使已被HBV
抗原所致敏的细胞毒T细胞 Tc 大量增殖 形成大量的效应性T细胞 攻击自
身的 受HBV感染的肝细胞[37] 效应性T细胞攻击靶细胞必须进行 双重识别
dual recognition 一方面从MHC 识别自身的肝细胞[37] 另一方面从细胞
膜上表达的HBcAg HBeAg识别受到HBV感染的肝细胞 然后将其作为靶细胞
实施攻击 HBcAg和HBeAg是介导Tc细胞毒效应的主要靶抗原[38] 近年来工作
表明 前S1蛋白和前S2蛋白也是重要的靶抗原 此外 肝细胞膜抗原 LMA
肝细胞膜特异性脂蛋白 LSP 和HBxAg也可能是靶抗原[39.40]  
    大多数CTL细胞属CD8+亚群 能识别特异性抗原和自身MHC 类分子复合
体 少数CTL细胞属CD4+亚群 能识别细胞表面的MHC 类分子[41.42] 两类CTL





杀伤靶细胞[43] 穿孔素途径 CTL吸附到靶细胞膜上后 其内的细胞毒颗粒
cytoplasmic granules CG 即向结合点上移动 这些CG与胞浆膜融合,在CTL
细胞和靶细胞的结合间隙排出全部颗粒中的内容物 这些CG的蛋白质含有酶活
性 大部分为酯酶 又称为穿孔素 perforin) 穿孔素在有Ca++参与下 聚合
成直径约160 Å的圆柱形复合物 嵌在细胞膜内 形成跨膜通道 Na+ 水经此
通道进入细胞内 K+和大分子物质从靶细胞内流出 细胞肿胀破裂 释出的病毒
颗粒可由抗HBs抗体中和并清除 细胞凋亡途径 CTL也可经Fas-FasL介导引
起病毒感染的肝细胞凋亡[44] 首先 CTL识别靶细胞而表达FasL 然后CTL上
的FasL与靶细胞上的Fas结合 从而激活Fas信号通路 促发靶细胞内部的自杀
程序  
    除了T细胞的杀伤作用外 单核巨噬细胞在肝细胞坏死的发生中也有作用
应用细胞化学电镜技术 以内源性过氧化物酶作指标 证明在CAH稳定期 肝
细胞坏死可能与活化的单核巨噬细胞的杀伤作用有关 至于NK细胞的自然杀伤
作用和抗体依赖性细胞毒性细胞 ADCC 作用虽有人提及 但一般认为不是乙
型肝炎的主要反应细胞[45]  
    2 体液免疫反应   
    部分乙肝患者血内可查到含病毒抗原的循环免疫复合物 早期曾认为它介导
了肝脏的损伤 但大量资料表明 免疫复合物主要见于肝外脏器 免疫荧光检测
很少获得肝内复合物沉积引起损伤的证据 几种HBV抗体在乙肝形成过程中的意
义是[46-49] 1 抗病毒包膜抗体 抗HBs PreS1和PreS2抗体)一般认为属中和
抗体 并不介导细胞损伤 而在抗感染中有一定作用 PreS1(氨基酸21-47)与病
毒侵入肝细胞有关 抗PreS1(氨基酸21-47)抗体则可阻断病毒入侵 但这类抗体

















    3 细胞因子在免疫损伤中的调节作用 
    1 干扰素(interferon, IFN) [50] 人们注意到急性HBV感染期 血清内出现
大量干扰素 IFN- 后者可使肝细胞HLA抗原表达增强 并通过RING基因的
诱导表达 其表达产物 酶 对病毒蛋白进行加工 使之与HLA结合 有利于T
细胞识别 攻击 同时能激活寡腺苷酸合成酶 2-5OAS /核酸内切酶等[51] 使




不是HBV本身诱导肝细胞表达HLA 从而导致受染细胞的清除  
    2 白细胞介素[52] 白介素1和2是由外周血单核细胞 PBMC 产生的
可通过干扰素或调节免疫系统的功能参与乙肝的发病过程 据测定 急性肝炎患
者血清中可溶性IL-2受体浓度显著升高 而慢性感染者淋巴细胞产生IL-2及其受
体的量较对照组低 另有实验表明 CAH Chronic Active Hepatitis 患者PBMC
体外产生的IL-2的活性显著低下 其程度与病情活动相关 CTL的细胞毒效应是
IL-2依赖的 CTL表达高亲和性的IL-2受体 IL-2r 须抗原的持续刺激 当抗原
浓度下降时 Th细胞产生的IL-2减少 抗原特异的CTL 和其它效应细胞 产生
的高亲和性的IL-2r水平降低 在无抗原但仍有生长因子刺激时 抗原特异的T细
胞不增生 也不凋亡 T细胞天然表达低亲和性的IL-2r IL2与之结合 可能在无
抗原刺激时足以防止凋亡 因而IL-2可抑制凋亡的发生  
    3 肿瘤坏死因子 TNF [53] 对乙肝患者PBMC中TNF诱生情况测定表
明 TNF的调节紊乱也参与病毒性肝炎的发病机制 其表现因肝炎的不同类型而
异 暴发性肝炎中TNF诱生能力明显增强 慢性肝病则降低 然而各型肝炎血浆
TNF活性均增高 HBV复制活跃的慢性肝病患者单核细胞诱生TNF的能力以及
TNF的活性均高于阴性组 采用TNF- 单克隆抗体的免疫组化证明 慢性肝病
患者肝内单核细胞的胞浆或胞核呈阳性 部分病例肝细胞亦为阳性 后者与肝细
胞HBcAg阳性分布极相似 经分析 TNF- 和HBcAg的氨基酸序列有一段同源
可能即由此引起交叉反应  
    总之 引起肝细胞损伤的机制是多途径 多因子的 它们相互关联 综合作
用 在病毒性肝炎发生中 除了原始的病毒病因外 继发的局部循环障碍如淤血
DIC或慢性肝炎血窦壁毛细血管化等造成的缺氧 或伴存的内毒素及其他有害刺
激的作用也可造成或加重肝细胞损伤  
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